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Rezumat
Studiul a fost consacrat unei probleme actuale a oncologiei – ameliorarea rezultatelor la distanţă ale tratamentului 
radical în cancerul glandei mamare, stadiile II-III şi se bazează pe 584 de cazuri clinice. S-a constatat supravieţuirea ma-
ximă la pacientele, care au administrat tratament complex, cu includerea: polichimioterapiei neoadjuvante, radioterapiei 
preoperatorii, mastectomiei radicale şi  polichimioterapiei adjuvante.
Rezultatele obţinute confi rmă necesitatea tratamentului complex al cancerului glandei mamare, stadiile II-III, cu 
includerea metodelor terapeutice sus-numite.
Summary
This research is dedicated to the study of an actual oncology problem, concerning the improvement of distance re-
sults during the radical treatment of breast cancer, II and III degree, and it is based on 584 clinical cases. It was established 
the best survival chances were among  the patients with: pre-surgical polychemotherapy; pre-surgical telegammatherapy; 
radical mastectomy and postoperative polychemotherapy.
The results confi rm the necessity of a treatment of breast cancer, II and III degree, using the above-mentioned 
therapeutic methods. 
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Actualitatea temei. Limfoamele nehodgkiniene (LNH) reprezintă un grup de tumori limfoproliferative, 
cu   sensibilitate înaltă la  chimioterapie şi  radioterapie. Aplicarea în practica clinică a unor serii noi de chimio-
terapie, folosirea polichimioterapiei,  utilizarea programului combinat chimioradioterapeutic în stadiile  locale 
ale LNH a ameliorat considerabil rezultatele nemijlocite şi la distanţă. Însă atât în stadiile locale, cât şi în cele 
generalizate,  aceste metode nu evită dezvoltarea recidivelor [10, 11, 12]. De aceea studierea şi perfecţionarea 
metodelor de tratament al LNH prezintă o problemă actuală.
Scopul acestei cercetări constă în studierea rezultatelor nemijlocite şi la distanţă ale tratamentului bolna-
vilor de LNH, în funcţie de tipul morfopatologic, stadiul clinic  al tumorii şi metoda de tratament.
Materiale  şi metode. Rezultatele nemijlocite  şi la distanţă ale tratamentului  bolnavilor de LNH au fost 
studiate pe un lot de 538 de pacienţi (bărbaţi – 281, femei – 257), care s-au afl at sub supravegherea în Clinica 
Hematologie a IMSP Institutul Oncologic din Moldova, în perioada anilor 1985-2005. Vârsta bolnavilor a 
variat de la 15 până la 74 de ani (media de vârstă – 52,5 ani)
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Diagnosticul de LNH a fost confi rmat prin examenul morfologic al ganglionilor limfatici şi  organelor 
afectate. Varianta morfologică a maladiei a fost identifi cată conform Clasifi cării Internaţionale Histologice şi 
Citologice a tumorilor ţesutului  hematopoietic  şi limfatic, propusă de O.M.S. în anul 1976.
Pentru aprecierea gradului de răspândire a procesului tumoral, toţi bolnavii au fost supuşi examenului 
clinico-radiologic şi de laborator (radiografi a plămânilor cu tomografi a mediastinului, epifaringoscopia, scin-
tigrafi a fi catului şi a splinei, ultrasonografi a cavităţii abdominale şi spaţiului retroperitoneal, puncţia măduvei 
osoase şi trepanobiopsia osului iliac). După  necesitate, s-au  efectuat investigaţii radiologice şi scintigrafi a oa-
selor cu tehneţii radioactiv, radiografi a tractului gastrointestinal, fi brogastro- şi fi brocolonoscopia. Stadiul ma-
ladiei a fost determinat în conformitate cu Clasifi carea Clinică Internaţională, acceptată în Ann Arbor (USA).
LNH cu grad înalt de malignitate (GÎM) au fost stabilite la 303 (56,3%) pacienţi, cu grad redus de ma-
lignitate (GRM) – la 203 (37,8%). În 32 (5,9%) cazuri tipul morfopatologic al LNH, din cauza difi cultăţilor 
tehnice, n-a fost posibil de stabilit, dar în aceste LNH au fost considerate  cu GÎM.
            Tabelul 1








Grad redus de malignitate: 203 37,8
Prolimfocitară şi limfocitară 180 33,5
Limfoplasmocitară 23 4,3
Neidentifi cată 32 5,9
În total: 538 100
 
Stadiul I-IE al maladiei s-a constatat în 71 (13,2%) de cazuri, stadiul II-IIE – în 73 (13,6%), stadiul III-
IIIE – în 53 (9,9%) şi stadiul IV – în 341 (63,3%) de cazuri. Semnele de intoxicare generală au fost prezente la 
204 (37,9%) pacienţi, preponderent în formele generalizate ale maladiei.
Focarul primar al tumorului la 162 (30,1%) de bolnavi a fost situat în diverse grupe de ganglioni limfa-
tici, mai frecvent – în cei cervicali. Dintre pacienţii cu localizarea extranodală primară au prevalat persoane 
cu afectarea tractului gastrointestinal (88 sau 16,4%), inelului limfatic faringian (87 sau 16,2%) şi splinei (67 
sau 12,5%). Implicarea  primară a altor organe şi ţesuturi s-a înregistrat rar. Afectarea metastatică a măduvei 
osoase a fost depistată în 172  (50,4%), din 341 de cazuri, cu stadiul IV al LNH, dintre ele la variantele cu 
GRM–în 126 (77,7%), la variantele cu GÎM–în 46 (25,6%). Leucemizarea tumorii s-a depistat în 109 (86,5%) 
observaţii cu LNH de GRM şi în 25 (54,3%)–cu LHN de GÎM.
În stadiile locale (I-IIE) tratamentul s-a efectuat după programul combinat, care a inclus 3 cicluri de 
polichimioterapie după schemele COP (ciclofosfamidă, oncovin, prednisolon), CHOP (ciclofosfamidă, adria-
micină, oncovin, prednisolon) cu radioterapie ulterioară la focarul primar şi zonele regionale în doză de 40-44 
Gy, apoi încă 3 cicluri de polichimioterapie. În stadiile generalizate au fost administrate 6 cure de polichimio-
terapie după schemele COP, CHOP, LVPP (leukeran, vinblastină, procarbazină, prendisolon), DVPP (doxoru-
bicină, vinblastină, procarbazină, prednisolon) în doze şi regim obişnuit. După obţinerea remisiunii complete 
s-a aplicat tratamentul de întreţinere în decursul primilor 3 ani.
Rezultatele studiului sunt estimate conform Criteriilor Standardizate Internaţionale de apreciere a efi ca-
cităţii tratamentului pacienţilor oncologici, propusă de O.M.S.[8] şi Criteriilor de evaluare  ale EORTC [1]. 
În calitate de rezultate nemijlocite ale tratamentului au fost analizate răspunsul total, remisiunea completă, 
parţială şi fără efi cacitate. Pentru aprecierea rezultatelor la distanţă a fost folosită metoda life-table de formare 
a curbelor de supravieţuire propusă de E. Kaplan şi P. Meier [2].
Rezultate şi discuţii. Studierea rezultatelor efi cacităţii nemijlocite de tratament a arătat, că  pe măsura 
avansării procesului neoplazic s-a redus răspunsul total şi frecvenţa remisiunilor complete, a crescut numărul 
de bolnavi cu remisiuni parţiale şi celor trataţi fără efect (tabelul 2).
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Tabelul 2
Rezultatele tratamentului pacienţilor cu LNH în funcţie de stadiul clinic şi varianta morfopatologică
Stadiul
clinic






























































































Remisiunile complete în cazurile de LNH cu GÎM au fost obţinute la 56 (93,3%) de pacienţi în stadiul I-IE, la 
32 (58,2%) – în stadiul II-IIE, la 17 (41,5%) – în stadiul III-IIIE şi la 44 (24,4%) – în stadiul IV. Regresul complet al 
tumorii s-a constatat la toţi bolnavii de LNH cu GRM în stadiul I-IE, la 16 (88,9%) – în stadiul II-IIE, la 5 (41,7%) – 
în stadiul III-IIIE şi la 61 (37,6%) – în stadiul IV. În limitele fi ecărei variante morfologice a LNH, efi cacitatea totală 
şi frecvenţa remisiunilor complete au fost autentic mai înalte la pacienţii cu stadiul I-IE, decât  cu stadiul II-IIE şi 
stadiile generalizate (p<0,05). În lotul de 335 de pacienţi cu LNH de GÎM, efi cacitatea totală a fost obţinută la 227 
(67,8%), dintre ei remisiuni complete – la 149 (44,5%). Regresul tumorii s-a  constatat în 165 (81,2%) observaţii 
cu LNH de GRM, dintre care regresul complet – în 93 (45,8%). Rezultatele efi cacităţii nemijlocite a tratamentului 
bolnavilor cu variante morfologice de GRM şi GÎM în ansamblu semnifi cativ nu s-au distins (p>0,05).
Studiul rezultatelor la distanţă ale tratamentului a demonstrat corelarea lor atât cu tipul morfologic cât şi 
cu stadiul clinic al tumorii (tabelul 3).
            Tabelul 3







Supravieţuirea (%) Mediana supravieţuirii





























































Supravieţuirea generală a bolnavilor cu stadiile locale (I-IIE) a fost autentic superioară (p<00,5) celei a 
bolnavilor cu stadiile III-IIIE şi IV. În limitele fi ecărui stadiu longevitatea vieţii pacienţilor cu LNH de GRM 
s-a dovedit mai îndelungată în raport cu indicele respectiv în cazurile cu LNH de GÎM (p<0,05). Supravieţuirea 
generală peste 5 ani a bolnavilor cu LNH de GÎM în stadiul I-IE a constituit 75,9%, II-IIE – 54,6%, III-IIIE 
– 33,9% şi IV – doar 12,2%. În cazurile de LNH cu GRM parametrul menţionat s-a cifrat corespunzător la 
90,5%, 65,5%, 44,6% şi 42,9%. Mediana supravieţuirii pacienţilor cu LNH de malignitate redusă a fost apreci-
ată la 43,9 luni, cu LNH de malignitate înaltă – 12,2 luni. Independent de stadiul clinic, supravieţuirea generală 
a bolnavilor din primul grup morfologic de LNH peste 5 ani s-a estimat la 45,3%, din al doilea grup – 30,1%.
Evidenţa în dinamică a 538 de bolnavi la toate etapele evoluţiei procesului tumoral a permis studierea 
întregului spectru de reacţii adverse şi complicaţii, care apar pe fondul de tratament (tabelul 4). Cea mai pericu-
loasă reacţie adversă a fost depresia hematopoiezei. La  42 (7,8%) de bolnavi ea a contribuit la apariţia diferitor 
complicaţii infecţioase, dintre care cu exitus pe fond de citopenie – la 3 pacienţi.  Tratamentul suplimentar cu 
antibiotice,  preparate de terapie simptomatică s-a dovedit efectiv în 39 de cazuri.
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Alopecia a fost constatată la 349 (64,9%) de bolnavi. În cazurile de evoluţie favorabilă a procesului tu-
moral şi transferul pacienţilor la tratament de întreţinere creşterea părului se restabileşte.
            Tabelul 4
Reacţii adverse şi complicaţii ale tratamentului a pacienţilor de LNH
Caracterul reacţiilor adverse şi complicaţiilor Numărul de bolnaviabs. %




Dreglări despeptice 358 66,5
Neuropatie periferică 184 34,2
Cistită aseptică hemoragică şi cistalgii 10 1,9
Hipertensiune arterială 15 2,8
Hiperglicemie 4 0,7
Hepatită toxică 25 4,7
Manifestări infecţioase 42 7,8
Trombofl ebită acută 8 1,4
Edem indurativ postradiant 2 0,4
Nefropatie urică 1 0,2
Fenomenele dispeptice sub formă de anorexie, greţuri şi vome repetate au fost observate la 358 (65,5) de 
pacienţi. În legătură cu manifestarea lor pronunţată, în 10 cazuri de obţinere a remisiunii complete tratamentul 
a fost întrerupt. La 25 (4,7%) de bolnavi, în cadrul aplicării programului de tratament după schema CHOP, 
s-a observat dezvoltarea hepatitei toxice. În toate cazurile, tratamentul chimioterapic a fost prelungit în doze 
reduse, pe fond de terapie hepatoprotectoare şi dezintoxicare. Alte efecte adverse şi complicaţii s-au întâlnit rar 
şi au fost cupate după terapia corespunzătoare.
Concluzii. S-a constatat că efi cacitatea înaltă  nemijlocită şi la distanţă a tratamentului pacienţilor cu 
LNH depinde de stadiul clinic şi varianta morfopatologică.
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Rezultatele nemijlocite  şi la distanţa ale tratamentului bolnavilor de LNH au fost studiate pe un lot de 538 de pa-
cienţi (bărbaţi – 281, femei – 257), care s-au afl at sub supravegherea în Clinica Hematologie a IMSP Institutul Oncologic 
din Moldova în perioada anilor 1985-2005. LNH cu grad înalt de malignitate (GÎM) au fost stabilite la 303 (56,3%) paci-
enţi, cu grad redus de malignitate (GRM) – la 203 (37,8%). În 32 (5,9%) de cazuri tipul morfopatologic al LNH din cauza 
difi cultăţilor tehnice n-a fost posibil de stabilit, dar în aceste LNH au fost considerate cu GÎM. Supravieţuirea generală 
peste 5 ani a bolnavilor de LNH cu GÎM s-a estimat la 45,3%, de GRM – la 30,1%. S-a constatat că efi cacitatea înaltă 
nemijlocită şi la distanţa a tratamentului pacienţilor cu LNH este în funcţie de stadiul clinic şi varianta morfopatologică.
Summary
The direct and remote results of treatment were studied in 538 cases with different histological types and clinical 
stages of non-Hodgkin’s lymphomas (NHL). High-grade NHL were diagnosed in 303 (56, 3%) patients, low-grade NHL- 
in 203 (37, 8%). The histological type failed to be indentifi ed in 32 (5, 9%) cases. The absolute majority of patients (394 or 
73, 2%) had advanced stage disease. All patients underwent various treatment modalities with respect to the histological 
type and clinical stage. The 5-year actuarial survival of patients with low-grade NHL was 45, 3%, high-grade NHL-30, 
4%. The long term survival was higher in cases with localized stage NHL. The direct and remote result of treatment in 
patients with NHL thus depends on the histological type and clinical stage of tumor.
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Background: Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disorder  resulting from the 
stem cell neoplastic transformation caused by translocation between the long arms of chromosomes 22 and 9 [1, 2, 3, 
4, 5, 6, 16, 20, 21]. The annual incidence of CML ranges between 0.8 – 1.6 cases per 100.000 population, the disease, 
thus, accounts 15 – 20% of leukemias in adults [1, 2, 3, 4, 10, 16, 21]. The median age at presentation varies between 
50 – 60 years. Male : female ratio may reach 1.4 : 1. CML enrolls 2% of childhood leukemia, being most common 
in the 10 – 14 – year-old age group [16].  A higher incidence of CML is registered among persons heavily exposed 
to radiation, including survivors of the atomic bomb blasts in Japan and patients undergoing radiotherapy [2, 16]. 
The tyrosine kinase activity and BCR functional domains of the p210 chimeric protein  act on a number of signaling 
pathways and intermediates to promote leukemogenesis by changing proliferation, apoptosis, and altered interaction 
with the cellular matrix. The clinic-evolutional and hematologic patterns of CML comprises splenomegaly, myeloid 
hyperplasia of the bone marrow, hypercatabolic symptoms and progression to the acute leukemia in the majority of 
cases. The clinical course of the disease consists of 3 consecutive phases: chronic, accelerated and acute, and may be 
associated with life-threatening emergencies, especially thrombotic and infectious complications, splenic infarcts, 
bleeding, etc. [3, 4, 8, 9, 12, 13, 16]. Conventional treatment of CML includes chemotherapy, interferon-α, bone 
marrow transplantation [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 13, 14, 16, 19, 20]. In CML conventional chemotherapy doesn’t reduce 
markedly Ph-positive cells; therefore transformation to blastic phase is unchanged. Therapeutic decision-making 
for patients with CML has become more challenging with the advent of Imatinib mesylate (Glivec®) – the small 
molecule tyrosine kinase inhibitor which blocks the production of the abnormal protein BCR-ABL, that causes the 
irregular proliferation of myeloid cells [2, 3, 6, 7, 11]. Glivec® was approved in May 2001 and might be considered 
as a promising targeted therapy for CML. Imatinib mesylate has demonstrated signifi cant activity in patients with 
all phases of CML, whether they received prior therapy or not, leading to the highest clinico-hematological and 
cytogenetic response in chronic phase [1, 3, 4, 5, 6, 7, 14]. Nevertheless, the data on its short- and long-term effi ciency 
and safety are still scanty. The published results of the high-dose therapy with Imatinib mesylate in the chronic phase 
of CML are controversial [3]. The current managing approaches in CML remain vague. 
Objectives: The aim of the study was to evaluate the management options, the results of implementation 
of GIPAP in Moldova, as well as the short-term results and the safety of Imatinib therapy in patients with 
different phases of CML.
Materials and methods: The study may be considered as descriptive. The following research modalities 
have been used: epidemiological, analytic, historical, data transfer, descriptive statistics [17]. The study enrolled 
154 CML patients (58 males and 96 females) aged 14 – 74 years (median age – 40.7 years), treated and followed-
up at the Hematology Division of the Institute of Oncology of Moldova between 2000 – 2009. The type of 
